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同種骨髄移植お よ び自家骨髄移植後長期生存 して い る 患者を対象と して ， 末梢血 T－ C ellサ ブセ ッ ト
お よ びそ の 免疫学的反応性 に つ い て比 較検討 を行 っ た． 同種移植 く4例フ お よ び自家移植 く4例う の 両群
は ， 移植前 の基礎疾患， 移植前処置 と して の治療， 移植後の 支持療法， 移植か ら免疫学的検討を加 える ま
で の 期間， な どの点で ほ と ん ど差異 を認めず， 群間比 較が検討可能な対象 と思わ れ た． こ れ ら両群の 間の
比較で は， モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体の OK T3， OKT 4， OK T8 お よ び OK Tal 陽性細胞数 に 有意な差 を認 め
た
．
さ ら に 移植患者と正 常人と の 間に も同様な T－C ell サ ブセ ッ トの 明らか な差異を認 めた ． 特徴 的な こ と
は， 移植後長期 に わた っ て 回復遅延傾向 を示 す O K T 4陽性細胞と ， 著明な増加傾向を示 す O K T 8陽性細
胞が常 に 観察さ れ る点 で ， こ の た め OKT 410K T8 比 は両移植群 と も著明な低値 が持続 し， こ の O K T 41
0 K T 8比 は 自家移植群 に 比 べ 同種移植群 で 有意 に 低下 し て い た ． mitoge nに 対 す る幼君化反応 く以下
mitoge n反応性 とす る．う も T－ C e11 サ ブセ ッ トと 同様 に， 同種移植群が自家移植群に 比 し著明な低反応性
を示 し， また 移植患者の 反応性は 正常人 に 比 べ 明ら か な低下を示 し た． 一 方 ， リ ン パ 球 混合培養 くmix ed
lym pho cyte c ulture， 以下 M LC と略I を用 い た同種抗原に 対す る 反応性 くM L C反応性l に 関す る検討で
は ， 移植患者お よ び正 常人の間に 差異 は認め られ ず， ま た 同種移植群 と自家移植群 の 比 較で も M L C 反応性
に 有意差 はみ られ な か っ た ． つ ぎに ， mitoge n反応性 と T－C ell サ ブセ ッ ト との 関係を検討す る と ， phyto －
he m ag glutinin くP H Al 反応性の み が OK T 410 K T 8比 お よ び O K T4 陽性細胞数と有意 くい ず れ も pく
0．01 の相 関を示 した ． 以上 の 成績 よ り， 骨髄移植後長期生存 して い る例で も， T － C ell の再構築 は不完全
で か つ 異常が 認 め られ， そ の異常 は T － Cell サ ブセ ッ トの イ ン バ ラ ン ス を特徴 と し， 同種移植お よ び自家移
植の両群 に 認 め られ る が， 前者 に その 程度が よ り深 い こ と が示 唆 さ れた ．
Key w ords Bo n e m a rro wtr a nsplantation， T
－ C ellr ec o n stitution，
Pr olifer ativ e r espo n se
白血病 や再生不良性貧血 な どに 対 す る 治療法 と し
て ， 同種 骨髄移植 くalloge n eic bone m a r r o wtra n S
－
plantation ， 以下 al lo
－ B MT と晰 は目覚 ま しい 進歩
を遂げて い る ． し か しな が ら， allo－B M T患者 は し ば
しば a cute gr aft－V er Su S－ho stdise a s eく以 下 aG V H D
と 略1， Chr o nic gr aft－ V er S uS－ho st dis e a s eく以 下
cG V HD と田削 お よ び長期に わ た り持続 す る免疫不全
に よ るも の と考 え られ る 日和見感染な どの 危険に さ ら
さ れ ， こ れ が 死因 の 大部分 を占 め て い る
り
． こ れ ら
Studies o nIm m u n ological Re c on stitutio n
G V H D や免疫不全状態に み られ る 免疫学的問題は ， 主
に T －C ell の再構築お よ び そ の 機能 を検討す る こ と に
重点が 置 か れ て き た2潮 ． ま た， 骨髄移植後の 免疫学的
回復 に 関す る検討は， allo－BM T患者 に つ い て は 多数
の 報告4ト 8Iが み ら れ る が ， 自家骨髄移植 くa utologo u s
bo n e m a rrow tra n spla ntio n， 以下 a utorB M T と略l
患者 に つ い て の検 討9恨 き わ め て 少な い ． 当教室塩 原
ら1 0恨 ， 骨髄移植後早期 の 免疫学的再構築 に つ い て ，
a uto － B M T群 の方が allorB M T群 に 比 べ 再構築 が早
after Bon eM arrow Tr an spla ntatio n． EIコ こ
Rec o v e ry of T
－ C e11 Subsets a nd Im m une Re activities． M ikio Ueda， Departm e nt of Inte rn al
M edicin e IIIくDir e ctor こProf． K ． Hatto riJ， Scho oI of Medicin e， Ka n a z a w aUniv ersity，
Ka n a z aw a， 920．
骨髄移横後の 免疫学的検討 I
く しか も 完全で あ る こ と を報告 し て い る． ま た原 田
ら 川 も， 移植後末梢血 リ ン パ 球の 回復初期に お い て ，
allo－B M T で は見 られ な い T－Cellの 急 峻な ス パ イ ク
を a uto－B MT の 大多数例 で認め る 報告を し て お り，
allo － B M T， a utO － B M T ではリ ン パ組織系の再構築に
相違が あ る 可能性 を示 唆して い る． そ こ で ， 本研究で
は骨髄移植後 1年 以上 長期生存 して い る症例 を対象と
し て， a1lo － B M T とa uto－B M Tに おい て 移植後 の 免
疫学的回復 に 差 が あ る か どう か を明 ら か に す る た め
に ， 末梢血 サ ブセ ッ トおよ び種々 の 抗原刺激 に対す る
リ ン パ 球増殖反応に つ き検討を加 えた．
対象 およ び方 法
I
． 骨髄 移 植 の 方法
当教室に お ける a1lo － B M T お よ びa uto － B M Tの 方
法 に つ い て ， 既に 詳細 に 報告1 21 川さ れて い るの で こ こ
で はそ の 既略 を述べ る
．
Fig．1 に 示 され る よう に a1lo
－お よ び a uto－B MT 患者 は， 移植 前処置 と し て大量
く120m gノkgl の サ イ ク ロ ホ ス フ ァ マ イ ド くcyclo －
phosphami del と 10 Gy の total body irr adiatio n
くT B工ユを受 ける ため ， 移植後 ほほ完全 な骨髄無形成が招
来さ れ ， こ の 造血不全状態 を回 復 さ せ る目的で a1lo
－あ る い は a uto－B M T が施行され て い る． allo－B M T
は Fig．1くalに 示 さ れ る よ う に ， H L Aの 一 致 して い る
同胞 か ら 採 取 し た 骨髄細胞 を， a utO －B M T は Fig．
A L し0－ B M T
くaナ
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1くbうに 示 さ れる よ う に ， 腫瘍細胞浸潤 を認めな い 時期
に 採取凍結保存 した 自家骨髄細胞を解凍 し輸注す る ．
移植前処置か ら移植骨髄が生者 しそ の機能が回復 す る
まで の 問 は， 1a min a r air 80W を備えた 無菌室に 隔
し， 非吸 収性抗生剤の内服吸入 に よ り腸管内菌草の完
全抑制を行い ， 中心静脈高カ ロ リ ー 栄養 を含む 強力な
支持療法 を施行 した． allo － B M T患者に は， GV H Dの
予 防の た め Tbo m a sらの 標 準的 な方法1 5りこ よ っ て メ
ソ ト レ キセ ー ト くm ethotre x atel を移植後daylO 2ま
で投与した ．
王工 ． 対象患者
Table l は本研究 の対象と した 症例の 臨床的特徴
を示 したも の で ある． allo － B M T を受 けた 4例 は， 2
例が a c ute lymphobla stic le ukeumia くA LU ． 残 り
2例が a cute m yeloge n o u sleukemia くA MU の 基礎
疾患 を有 して い た ． 年齢は 13歳か ら 46歳 まで で ， 平
均年齢は 26歳 で あ っ た
．
4例 と も現在無治療で生存中
で ある が， CG V 壬i D が消槌 し後遺症 を残して い る 1例
くNo． 11 を除 き， 残 る3例 は cG V H Dを全く認 め な
か っ た
．
a uto － B M Tを 受けた 4例は， 3例が adv a n c－
ed n o n－Hodgkin，slym pho m aくN Hu ， 1例が比 較
的早期の na sopharynge alc a rcin o m aくN P Cンの 基礎疾
患を有し てい た． 患者の年齢は 28歳か ら 52歳 に及 び，
平均年齢 は 39歳 で あ っ た
． 移植後 6 カ月目以後に 発症
した感染症 に つ い ては ， ウイ ル ス 感染症と真菌感染症
A U T O岬 B M T
C 三三基ニュ ニ プ






CR YO P R 亡 S E R V A TIO N
Fig． 1． Sche m atic repre se ntatio n s of a1loge n eic a nd a utologo u s bo n e
m a rr o wtr a n spla ntatio nくallo－B M Ta nd a uto －B M TI．
38 上
を認め ， a1lo － B M T群で は 4 回， autO－B M T群 で は 1
回 の 発症を認 め た． 免疫学的検査を実施 した 時 に ， No ．
3 と No ．4 の 2例 に 漸減量で あ る少量 の プ レ ド ロ ソ ロ
ン くprednisolon eIが 投与さ れ てい た 他に は， 免疫抑制
剤は使用 さ れ て い な か っ た ． な お， 対照 に 用 い た 正 常
人 は， 患者 の年齢に 相応す る 年齢層の 健康人を選択 し
た ．
IIl． 末梢血 単核細胞の 分 離
末梢血単核細胞 くperiphe r al blo od m on o n u cle a r
c e11s， 以下 PBM C と略1 は， ヘ パ リ ン加 末棉血か ら
Fic o11－ Hy paqu e比 重 遠 心 法 を 用 い て 分離 し た．
P B M C は R P M I 1640培養液 くGI B C O， Gr a ndIsland，
N ． Y．1で 3回洗浄 し， 15％fetalc alfse ru mく以 下 F C S
と 略， G工B C Oほ口R P M I 1640培養液 に再浮遊 させ ， 以
下 の実験 に 用 い た ． な お ， Tablel に 示 す よう に ， 4 人
ずつ の allo － B M Tお よ び a uto－B M T患者 か らそ れ ぞ
れ 8 回 と7回の 検体採取を行 っ た．
1 軋 モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 を 用 い た T－ Cell サブ セ ッ
トの 解析
T － Cell の分化抗原 に 対 す る 特異的な モ ノ ク ロ ナ
ー
ル抗体 OK T 3， O K T 4， OK T 8 お よび O KIalくOrtho
Diagn o stic Syste m sIn c． Ra rita n， U－ S
■ A－1 を用 い
て ， 移植患者 P B M Cに お け る T
－
C ell サブセ ッ トを間
接蛍光抗体法で検討 した． 20叫1の 培 養液 に 浮遊 させ
た 1 X lO6の P B M Cに 対 し， 各モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 を
5メ1ず つ 加 え 4
0
Cで 30分反 応 さ せ た ． 反 応終 了 後，
c old pho sphate buffer salin e 似 下 c oldP B S と略，
日 水製薬う を 用 い ， 2 回洗浄 し た後 ， 10伸 1の c old
P B Sに再浮遊 させ ， そ こ へ ， 40倍 に希釈 し た蛍光標識
抗 マ ウ ス IgG ヤ ギ血清くCappel Lab． Co chr a n ville， UI
S． A ．う を等量加 え4
0
C で 30分間反応さ せ た． 反 応終
了後， C Old P B S を用い 3 回洗浄 した後 pellet を再浮
遊 させ ， 蛍光頗微鏡 くFlu ophot， N iko n， Tokyol 下
で 陽性細胞 を算定 した ． 算定は 400偶 の細胞 を観察し，
そ の 陽性細胞の 比 率を求め ， こ れ と P B M C数と の 積
に よ り各 T－ C ell サ ブセ ッ トの 実数を 算出した ．
V ． mitoge n反 応性 と リ ン パ 球混 合培養
mitogen反応性 お よ び リ ン パ 球混合培養 くM ix ed
lym pho cyte c ultu r e， 以下 M L C と晰 は既 に 報告 し
た 方法1 41に 拠 っ て 行っ た ． す な わ ち， mitogen反応は，
P B M C を 1XlO
6ノml濃 度 で 15％F C S加 R P M I 1640
培養液 に 浮遊 さ せ た も の を， 200JLlず つ micr oplate
くNu n clo n揮16 3320， Nun c， De n m a rkl に 分注し， あ
ら か じめ 予備実験 で 得 ら れ た そ れ ぞ れ の mitoge nの
至 適量 を加 え72時間培養 した ． mitogen と し て は，
c 。n C a n a V arin A く以 下 Co nA と略l， Bo ehringer
M a n nheim Gmb H， W ． Ge r m a nyl P hytohe m ag－
glutinin － P 似 下 P H A と略l， Difc oLab， U． S． A ．l
Table l． Patie ntcharacte ristics
patie nt Diagn o sis
a G V HDb Infe ctio n






































C Rくン641 43． 52
C Rくン291 14， 23
C Rくン181 12， 15









a A L L， a C utelym phobla sticle uke miai A M L， a C ute mye




lym pho m ai N P C， n a S Opha rynge alc ar cin o m ai Rel， re
lapseミ C R， C O mplete re missio ni B M T， bo n e
m a rr o wtr a n splantatio n
b G V H D， graft－V er S us－ho stdis e a s e．
C V Z V， V a ric ella zo ste r vir us．
d m o， m O ntb．
廿髄移栖後の 免疫学的検討 I
お よ び poke w e ed mitoge nく以 下 P W Mと 略l，
GI B C Olの 3種類 を使用 した ． M LC は P B M C IX lO5
を re spo nde r cells と し， 2000r ad X線照射 した非血
縁者の P B M C IXlO5を stim ulato rc ells と して， 両者
を mic r oplate くNu n clo n 揮1633201 を用 い 200JLlの
15％F CS加 R P MI 1640培養液中で 7 日間混 合培養 し
39
た ． mitoge n反 応性 お よ び ML C は全て triplic ate で
行い ， 培養は 37OC， 100％湿度， 5％C O2 in airの 条
件下で行 っ た ． 各種 mitogenお よ び同種抗原 に 対す る
リ ン パ 球増殖反応は 3H －thymidin eく以 下
3H － T d R と
略， Ne w Engla nd Nucle a r， Spe Cific a ctivity 5ciJ
m Mlの 取り込 みに よ り測定した ． す なわ ち， 培養終了
Table 2． Ev alu atio n ofoptim al dos es ofc o n c a n a v a rin A， phytohe m ag glutinin a nd poke w e ed
mitogenfo r mitogenic re spo n s es．
































a c o n c a n a v a rin A， b phytohe mag glutinin，
C
poke w eed mitoge n． Ea ch v alu e repre s ents the m e a n
士1 standardde viation．
2xlO5 pe riphe r al blo od m ono unclear cellsin 200JLlof m ediu m w er e c ultu r ed with v ario u sdo s es
Ofe a ch mitoge n． After72 hr c ultu res， Cells w er ehar v e sted and3H －thymidin eく3H －T d Rl uptake
W a Sm e a Sured．
Table 3． T －C ellsubs etsinlo ng－te r m S u rViv o rs a nd o r m al co ntr oIs．
T－C ell
S ubs ets
Total Nu mber sくノm m31




O K T 8
O KIal



















ト ー ． 一 ． ． ． － ． －J
0．43士0． 17 0．74士0．33 1 ．57士0．44





Ea ch v alu e repr es ents the m e a n士1 sta ndard de viatio n．
40 上
10句 12時 間前 に 1FLCi15JJl の
3H－T d R を各 W ellに
加 え， a utO m atic m ultiple c ell ha rv e StOr くラ ボ マ ッ
シ ュ L M－101， ラ ボサ イ エ ン ス1に よ り培養細胞 を回 収
し た後， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー くL S C－651，
A lokaう で 放射活性 を測定 し， 測定 され た3H て d R摂




Table 2 は種 々 の 濃度 の Co nA， P H A お よ び
P W M を添加 し た場合の， そ れ ぞ れ の mitoge n反応性
を cpm で示 した も の で あ る． こ の 表 か らも 明ら か な よ
う に ， Co n A， P H Aお よび P W Mの 至 適量は そ れ ぞ
れ 2．5JLglw ell， 1JLIJ
，
w ell， 5JLl w ell であっ た ． した
が っ て， 以下の 実験 で は こ の 至 適量で刺激 し た場合の
mitogen 反応性 を検討 した ．
工l ． T － C ell サ ブセ ッ ト
Table 3 は， 末梢血 に お ける リ ン パ 球， 各 T－C ellサ
ブ セ ッ トの 絶対数 お よ び O K T4 陽性細胞 と O E T 8
陽性細胞の比 く以下 O K T 4ノO E T8 比 と略フ を示 した




－ B M T群 で 1，94 7 士623lm m
3
と ， a utO － B M T群 に 比 較 し て allo － B M T群 で 有意
くpく0．0011の 増加 を認 めた が ， a utO－B M T群 は正 常
対照群2，533士659ノm m3と 有 意差 を認 め な か っ た ．
OE T 3陽性細胞数 は， そ れ ぞ れ 3，299 士1，203ノm m
3と
1，235 士356lm m3と， allo － B M T群で 有意くpく0．0011
の増加 を認 め た が ， これ も a uto
－ B M T群 は正 常対照
群 1．466士376ノm m3と有意菱 を認め な か っ た ． O K T 4
陽性細胞数は ， そ れ ぞ れ 998 士185ノm m
3と 571士184ノ
m m
3と allo － B MT 群 が 正 常対照群 929 士235Jm m3と
有意差 を認 めな い の に 対 し， a utO－B M T群で正 常対照
群よ り有意くpく0．0別 の低下 を示 し た． O E T 8陽性細
胞数 は， それ ぞ れ 2，560士799ノm m
3と 829士267ノm m3
と allo － B MT 群 で は有意くpく0．0011 の 増加 を認め た
が ， a utO
－ B M T群で は 正常対照群 567 士147ノm m
3と有
意差 は認め な か っ た ． 0壬く1al 陽性細胞数は ， それ ぞ れ
691士412lm m3と 318 士95lm m
3と， allo
－ B M T群 に 有
意くpく0．051の増加 を認め た が， a utO
－ B M T群で は正
常対照群 317 士82ノm m3と 有 意差 を認 め な か っ た ．
O K T 410 K T 8比 は， allo － B M T群 0．4 3 士0．17 お よ
び a uto － B M T群 0．74 士0．33 と， allo － B M T群で 有意
くpく0．051の低下 を認 め， さ ら に ， a utO
－ B M T群は正
常対照群 1．57 士0．44に 比 較 し有意 くpく0－C心 の 低下
を認 め た． 以上 の成績 を要約す ると ， allo
－ B M T群で
は， O K T 3陽性， O K T 8陽性リ ン パ 球お よ び O K Ial
陽性細胞 が有意 に 増加 し， その た め O K T 4ノO K T 8 比
は 1 以下 と な り い わ ゆ る O K T 4ノO K T 8 比の 逆転が
著明 で あ っ たの に 対 し， a utO
－ B M T群 で は OK T 3，
O K T 8お よ び O K工al陽性細胞数 は正 常 で あ っ た が
O K T 4陽性細胞 の みが 有意な低下 を示 し， そ の た めに
allo － B M T群程顕著で はな い も のの ， や は り OK T 41
0 K T 8 比の 逆 転が a uto － B M T群 で も 認 め ら れ た と
い う こ と が で き る． な お， こ の OK T4ノO E T 8 比の 逆
転 は， allo － B M T後 5年以 上 経過 して い る例くNo ．1
に も認 め られ て い る．
uL mitoge m 反応性と リ ン パ 球混 合培養
Table 4 は Co nA， P HA およ び P W M刺激に よる
mitoge n反応性 と， allo a ntige n刺激 に よ り M L C反 応
性 を示 した も の である ． まず， Co nA 反応性 に つ い て
Table 4 ． Pr r olifer ativ erespo n s esinlo ng
－te r m S u rviv or s a nd nor m alc o ntr oIs
3H －T d Ruptakeくcpml
Mitogen
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OK T勺旬 K T 8 Ratio
Fig． 2． Co r relatio n betw ee nP H Arespo n siv e n e ss
a nd the O K T4JOK T 8ratio sin allotr a n spla nts
くel， a utOtranSpla ntsくOJa nd n o r m alc otr oIsくEBl．
A signi丘c ant c orr elatio nくrニ 0．77， pく0．01 w a s
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1
Nu mbe r of the OKT4 －Po sitiv eCelsIwetL
Fig． 3． Co r relatio n betw e e nP H Are spo n siv en e ss
a nd the abs olute n u mber ofthe O K T4LPO Sitiv e
cells pe r w e11 in allotr anspla ntsくel， a utOtr an S
－
pla ntsくOJa ndn o r m alc o ntr oIsくEal． A signi負c ant
c o rr elatio n くr 二 0．75， pく0．01 w a s obs e r v ed
betw e en them ，
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は， a1lo － B MT 群 は 1 3，379 士7，624cpm と a uto
－ B M T群 27，470士 14．977cpm に 比 べ て， 有 意 くpく
0．051の 低反 応性 を示 し， a utO － B M T群も 正常対照群
78，935士16，976cpm に 比 べ 有意 くpく0．01 の 低下 を
認め た． P H A 反応性は， allo － B M T群で は 33，680 士
12，156cpm ， a utO
－ B M T群 で は 61，225 士12，6 02
cpm ， 正 常対照群で は 117，527 士33，632cpm と 3群 間
それ ぞ れの 間に 有意差くpく0．01Iを認め た． P WM 反
応性 は， allo － B M T群 で は 8，536士4，951cpm ， a utO




－ B M T群 とa uto － B M T群
と の 間に 有意くpく0．051の 菱 を認 めた が， a utO － B M T
群と 正 常対照群 と の 間で は 明ら か な 差 は認 め な か っ
た
．
M L C反応性 は， allo － B M T群で は 40，386 士16，771
cpm ， a utO
－B M T群で は 30，090士12，724cpm ， 正 常対
照群で は 44，055 士18，61 1cpm と 3群間で有意 の菱 は
認め な か っ た
．
以 上 の 成績 を 要約す る と， い ずれ の
mitogen 反 応 性 に お い て も a1lo － B M T群 は a uto
－ B M T群 に 比 べ 有意の 反応性低下を認 め， ま た a uto
－B M T群 も Co n A お よび P H A反応性 に お い て正 常
対照群よ り有意の低下 を認め る が， M L C 反応性 で は
これ ら 3群間に ほ とん ど差異 を認 めな い と い う こ とが
で き る．
IV． T－ C ellサ ブ セ ッ ト と mitoge m反 応 性 お よ ぴ
M L C 反応性と の 関係
つ ぎ に ， T － C ell サ ブセ ッ ト の 増減 が リ ン パ 球 の
mitogen反 応性 や M LC 反応性と何ら か の 関連 を有 す
るか に つ い て検討 を行っ た ． まず， O K T 4陽性細胞，
O K T8陽性 細胞 お よ び O K T 4ノO K T 8比 と， allo
－B M T患者， a utO－B M T患者お よ び正 常人 に お け る
mitogen反 応性 との 関係 を検討し た． その 結果 は， Fig．
2に 示す よ う に ， P H A 反応性は O K T 410 K T 8 比 と
有意くpく0．0い の 相関を示 す こ とが明 らか と な り， さ
らに ， Fig．3 に 示 す よう に， O K T 4陽性細胞数 とも 有
意の 相関 くpく0．01 を示 した． しか し， P H A 反応性
は O K T 8陽 性細胞数 と は 有意 の 相関 を示 さ な か っ
た ． 図 に は示 し て い な い が ， Co nA 反 応性 も O KT 41
0 K T 8比 と 相関 を示 した が有意 な相関 と は 言 えず ，
O K T4 陽性細胞， O K T 8陽性細胞数と の 相関も認 め
られ な か っ た ． 一 方， P W M反応性お よび M L C反 応性
と T－Cellサ ブ セ ッ トお よ び O K T4JIO K T 8 比 との 間
に は全く 相関関係が み られ な か っ た ．
考 察
骨髄移植後 の 造血 回復は き わ めて すみ や か で あり ，
同種移植で も自家移植 で も移植後2 へ 3 カ月 で ほぼ完
全な血 液学的再構築が ほと ん どの 症例 で 観察 され る ．
42 上
こ れ に比 べ ， 移植後 の 免疫学的再構築 は非常に 遅延 し，
移植後 1年以上経過 した患者に お い て も， か な り 高度
の免疫 不全状態が存在 して い る こ と が本研究で明ら か
とな っ た
．
さ ら に ， 検討 し た長期生存例 の 症例数 は少
な い が ， T － C ell サ ブセ ッ トの 回復， mitoge n反応性の
回復 で比較 す る 限 り， a utO － B M T群 よ り allo － B M T
群 に お け る回復遅延が著明で， しか も その 回復 の程度
が き わ めて 低い こ とが 特徴と して注目さ れ る． こ の こ
と は， 骨髄移植後早期 の 免疫学的回復 は a uto－B MT
例 よ り allo － B M T例の 方が よ り 遅 く 不完全で ある と
い う 塩原 ら 岬 の 報 告と 矛盾 しな い 所見 で あ る． Fa ss
ら1 5Iは 5 カ月以上生存 して い る 3例 の a uto － B M T患
者 を対象 に し， 抗体産生能や リ ン パ 球増殖反応 を調 べ ，
allo － B M T患者 よ り 回復 が 完全 で あ る こ と を 報告 し
て お り ， ま た Fay ら
瑚 も， 9 カ月以上 生存 した 1例の
同系骨髄移植 くsynge n eic B M Tl 患者と， 6 カ月以上
生存 し た 2例 の a uto － B M T患 者を 対象 と して免疫 グ
ロ ブ リ ン 産生能 を検討 し， a utO 一 又 は synge n eic B M T
群 の 方に その 早い 回復 を認め て い る ． こ れ らの 報告は，
免疫学的検討の時期や方法 はか な り 異な る もの の 本研
究 の成績 と矛盾 しな い 報告 と考 え られ る が ，
一 方で は，
同種， 自家お よ び同系骨髄移植 に お い て 移植後 の 免疫
学的再構築に 差 が認 め られ な い と す る報告机 7ト 抑 も少
な か らず見 られ る． これ らの報告6I1 7け削が 対象と して い
る a uto － B M T患者お よ び synge n eic B M T患者 の数
は 1 人 又 は 2人 と非常 に 少な く， しか も検討 に用 い た
患者の移植後 の時期に 関して は， 早期例 と長期生存例
で は 10倍近 くの 時間の 差異があ り さ ら に 移植前処置
に も違 い が ある な ど， 多数の allo
－ B M T患者の 回復 と
直接比較す る こ と は適当で な い と思 われ る． 骨髄移植
後の 免疫学的回復 に 影響 を及ぼ す 因子 と し て移植前処
置， 移植後の免疫学的検索時期 お よ び G V HD の 有無
が重要 と考 え ら れ， allo－B M T とa uto－B M T との 比
較 を行う場合 に は， 先に 述 べ た 影響因子 な どを考慮 し
て， で きる だ け 同 じ条件下 で 比較検討す る 必要が ある
と 考え られ る．
all。 － B MT 患者 に お け る T － Cell サブ セ ッ ト に 関 す
る多 くの 報告4 州 で は， O K T4ノOK T 8比 の 逆転 が 共
通 し た 所見 と し て 指摘 さ れ て い る ． こ の OE T 4ノ
O K T 8比 の 逆転 は， 表面抗原か ら認識 され る helper
T －C ellの phe n oty pe と sup pe r ss or T
－ C e11の phen o－
ty pe を有す る細胞集団の不均衡， つ ま り O K T 4陽性
細胞の減少 お よ び OK T 8陽性細胞 の増加 を反映 して
い る
．
こ れ ら の報告 に み られ る O K T 4ノOK T 8比の 逆
転が ， 本研究 の対象 と した a uto
－ B M T患者の 全例 に
認 め ら れ た
．
点 は興味深 い ． 最 近， Lin ch ら
射 は allo
－ B M T お よ びa uto － B M T後 早期 の T －C ellサ ブ セ ツ
トをモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 を用 い て検討 し， 同様の 成績
を報告 し てい る． その 成績に よ れ ば， 骨髄移植後1年
に 満た な い 患者 で は， a utO－B MT 群 と a1lo － B M T群
とで は， T－C ell サ ブセ ッ トの 再構築 に 差は 認め られ て
い ない ． わ れ われ の 数少 ない 症例 に お ける 検討でも ，
移植後 3 カ月頃 ま で は T－ C ellサ ブ セ ッ ト は 両移植群
で明 ら か な 差を認 めて い な い ． しか し なが ら ， O K T 4ノ
OK T 8比 の 低下 は骨髄移植患者だ け で な く 他 の か な
り の 疾患で も み ら れ る所見で あ るが ， 移植後早期よ り
観察さ れ， しか も 移植後 1年以上経過 して も継続 して
認 めら れ る こ と はか な り特異な こ と と思わ れ る ． こ の
O K T 4ノO K T 8 比の 逆転の 原因 は， 現在 まで の と こ ろ
十分明 らか に さ れ てい な い が ， 可能性 と し て 考 えられ
る こ と は， 骨髄移植の種類 に 関係な く， O K T 8と い う
細胞表面抗原 を有す る細胞が， OK T 4陽性細胞 に 比 べ
そ の前駆細胞か ら容易 に 分化で き る， あ る い は分化を
容易に す る免疫学的環境が骨髄移植 とい う治療法 に よ
り もた らさ れ るの か も しれ ない ． こ の こ とと 直接の 関
連 は ない が ，Jan o ssy ら2りは 正常人 の 骨髄 T－C e11に つ
い て そ の サ ブ セ ッ ト を検 討 し， 同程 度 の OE．T4ノ
O K T8比 の 逆転を報告 して い る ． 著者が調 べ た範囲で
も ， 正 常 人 骨髄 T －C e11の OK T 410 K T 8 比 が逆転 し
て い る こ と を確 めて お り， 移植後 の O K T 4ノO K T 8 比
の 逆転と何ら か の関連 を有 する か 興味が 持た れ る と こ
ろ であ る．
つ ぎに ， 移植患者リ ン パ 球の mitoge n刺激や 同種抗
原刺激 に 対す る 増殖反応 を検討 した 成績 で は， M L C
反応性 を除 き， どの mitogen 反応 とも 移植患者の 方が
正 常人 よ り明 らか に低下 し てい た． さ ら に ， こ の 移植
患者の mitoge n反応性低下 は ， a utO－B M T群 に 比 較
し allo－B M T群で よ り顕著 で あ っ た ． こ の よう な抗原
刺激 に 対 す る低 反応性 が先 に 述 べ た T
－
C e11 サブ セ ッ
トの 異常 と どの よう な関連 を有 す るか に つ い て は，
一
定の傾 向はみ られ なか っ た ． しか し mitoge n反応性 を
O K T 4ノO K T 8比 OK T 4陽性細胞数お よ び O K T 8
陽性細胞数と対 比検討 し た と こ ろ， P H A反応性 は
OK T410 K T 8 比お よ び O KT 4陽性細胞数 と強 い 有
意の相関 を示 した． Reinhe r zら
2 2厄 よれ ば， P HA 刺激
に 反応 す る T－ C ell サ ブセ ッ ト は O KT 4陽性細胞 と
さ れ て い るの で ， P H A反応性 は P王1 A刺激 に 反 応す
る O K T 4陽性細胞 の 数 に よ り 規定 さ れ る と 考 え ら
れ ， した が っ て P H A反応性 は， O K T 4陽性細胞 の 比
率 に も 反映 さ れ る 結果 O K T 4ノO KT 8比 と も 相関 す
る もの と理 解さ れ る． 同 じく Reinher zら
2 2Iは， Co nA
や 同種抗原 に は 0王ぐr 4陽性細胞 お よ び O KT 8陽性
一細胞 の両細胞が反応す る と述 べ て お り， こ の こ とか ら
Co n A 反応性 や M L C反応性 と T－Cell サ ブセ ッ トの
骨髄移植後の 免疫学的検討 I
間に 一 定 の傾向が認 めら れ ない ので はな い か と も推測
さ れ る． 今回 の検討 では ， 末梢血 中に 著明 に 増加 して
い る O K T 8陽性細胞の 免疫反応 に 及 ぼす 影響， す な
わ ち s up pers sor ce11と して機能 して い る か どうか そ
れ ぞ れ 示唆す る よ う な 一 定の 傾向は み られ なか っ た ．
骨髄移植後 T－ C ell サ ブセ ッ トと そ の 機能面 との 関係
を検討 した最近の Lu m ら61の 報告で は， invitr o免疫
グロ ブ リ ン 産生能低下 と O E T 4ノOE T．8比低下と の
明 らか な ， 有意の 相関性 を， ま た Scbr oぽ ら別の報告で
は O ET 4ノO K T 8比 が あ る レ ベ ル よ り 低下 す る と
cytom egalo viru S感染が生 じや す い と い う成績 を報
告 して い る． しか し， 最近骨髄移植患者の末梢血 T
－
C ell サ ブセ ッ トに つ い て， その サ ブセ ッ トの 不均衡 に
加 え さ ら に 詳細 な検討が成 され ， te nta n u StO X Oid，
Epstein－Ba rr vir u s， helpe s sim ple x viru s， P W M
に よ る 多種の抗原刺激 に 反応す る各 リ ン パ 球 ク ロ ー ン
に お け る成熟度の 差異が論議さ れ る に 至 り2 3I， 既存の
モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 よ り機能的 T－ C ell クロ ー ン の 解
析に 適 した新 しい モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 の 開発が 望まれ
て い る
． 本研究の 成績お よ び こ れ ら の報告か ら得られ
る 結論 と し て は， 骨髄移植後長期に わ た り持続す る免
疫不全状態 は a uto－B M Tよ り allo － B M Tに お い て よ
り高度で あ り， そ の 原因と して は機能的 T－ C e11 サ ブ
セ ッ トさ ら に は T－ C ell クロ ー ン に お ける 不均衡分布，
ある い は 分化成熟障害に 困る こ とが 示唆 され ると い う
こ と で あ る．
成 績
同種骨髄移植お よ び自家骨髄移植後， 無治療で長期
生存中の 患者末棉血 丁一C ell サ ブセ ッ トお よ び そ の 免
疫反応性 を検討 し， 以下の 成績 を得た ．
1J 同種移植患者で は， 末梢血 リ ン パ 球， O K T 3陽
性細胞， O K T 8陽性細胞お よ び O K工a l 陽性細胞の 著
明 な増加 を認め， そ の た め に O K T 4ノO KT 8比 は著明
に 減少 し著 しい 逆転 を認め た． そ の 逆転は 5年以上生
存 し て い る 例に も認 めら れ た． Co n A， P H Aお よび
P W Mに 対す る反 応性 で は， 自家移植患者 に 比 べ 有意
な低反 応 を 示 したが ， M LC 反応性は 正 常域 に 回復 し
て い た
．
2う 自家移植患者 で は O E T4 陽性細胞 の 有意の 低
下を認 め るの み で ， その 他 の 表面抗原か ら の 検討で は
全て 正 常範囲で あ っ た ． そ の た め O E T 4ノO E T 8 比の
低下 を来 た し逆転 を認 めた が， そ の 程度は 同種移植よ
り軽度 で あ っ た ． Co nA お よびP H Aに 対す る反応性
は有草の 低下 を認 め た が， P W Mお よ び M L C 反応性
は正 常に 回復 して い た．
3う P H A反 応性 と O K T 4陽性 細 胞 数 お よ び
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O E T 4ノOE．T 8比 と は有意の 相関を認 めた が， O K T 8
陽性細胞数との 相関は認め な か っ た ．
以 上 の成績か ら， 骨髄移植患者で は移植 の種類 に 関
係な く， T－Cell系の 免疫学的再構築は移植後 1年以 上
の長期 に わ た り不完全の ま まで あり， それ は T － C ell サ
ブセ ッ トの 不 均衡と い う 特徴 を持つ ． さ ら に こ れ らの
免疫学的回復の遅延は自家骨髄移植患者よ り， 同種骨
髄移植患者に よ り顕著であっ た． す なわ ち， 長期 に わ
た り遷延 す る骨髄移植患者の高度の T －C e11系免疫不
全状態 は， T － C el サブ セ ッ トの 不均衡， T － C e11 の成熟
障害， 機能的分化異常な どに 困る こ とが 示 唆され た．
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